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Rezumat 
Boala fi catului gras nonalcoolic (BFGNA) primară reprezintă un exces de grăsime în fi cat (steatoza) care nu este 
indusă de consumul exesiv de alcool sau de alte cauze secundare. Rata pregresiei BFGNA este variabilă; suprapondera-
litatea și prezența diabetului zaharat sunt asociate cu riscul crescut de progresie a bolii. Acest reviu evaluează epidemio-
logia globală și complicațiile sistemice inerente a BFGNA: hepatice, cardio-metabolice și neoplazice. BFGNA este boala 
sistemică multifactorială rezultată prin interacțiunea complexă între fondal genetic și multiple ”lovituri” ale factorilor de 
mediu și metabolici. Rolul microbiotei intestinale, lipotoxicității, infl amației și mecanismelor patogenetice moleculare 
este abordat detaliat. Cele mai recente ghiduri clinice au recunoscut efi ciența și limitele diferitor metode de diagnostic și 
prognostic a BFGNA. Studiul trece în revistă metodele curente și viitoare de tratament a BFGNA cu punerea în evidență 
a necesității modifi cării stilului de viață și opțiunilor farmacologice, cu accent pe medicamente inovative. Transplant he-
patic și BFGNA a fost analizată ca o problemă duală. 
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Summary. Non-alcoholic fatty liver disease: option of diagnostic and management – from the lifestyle modifi -
cation to liver transplantation
The primary non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is an excess of fat in the liver (steatosis) that is not a result of 
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excessive alcohol consumption or other secondary causes. The rate of progression of NAFLD is variable; being overwei-
ght and having diabetes are associated with an increased risk of progressive disease. This reviw evaluate the global 
epidemiology and inherent systemic complications of NAFLD: hepatic, cardio-metabolic and neoplastic. NAFLD is a 
multi-factorial systemic disease resulting from a complex interaction between a specifi c genetic background and multiple 
environmental and metabolic “hits”. The role of gut microbiota, lipotoxicity, infl ammation and their molecular pathways 
is reviewed thoroughly. The latest guideline recognizes strength and limitation of different diagnostic and prognostic mo-
dalities of NAFLD. The liver biopsy remains the reference standard for diagnosing the disease, but cannot be proposed to 
all patients with suspected NAFLD. The current and future treatment of NAFLD is evaluated, by highlighting the lifestyle 
changes and the pharmacological options, with a focus on the innovative drugs. Liver transplantation and NAFLD was 
analised as a dual problem. 
Key words: non-alcoholic fatty liver disease, epidemiology, pathogenesis, diagnostic, therapy, liver transplantation
Резюме.  Неалкогольная жировая болезнь печени: методы диагностики и лечения - от модификации 
образа жизни до трансплантации печени 
Первичная неалкогольная жировая болезнь печени (НЖБП) представляет собой избыток жира в печени (сте-
атоз), который не является результатом чрезмерного потребления алкоголя или других вторичных причин. Ско-
рость прогрессирования НЖБП варьирует; избыточный вес и сахарный диабет связаны с повышенным риском 
прогрессирования заболевания. Этот обзор оценивает глобальную эпидемиологию и присущие НЖБП системные 
осложнения: печеночные, сердечно-метаболические и опухолевые. НЖБП является многофакторным системным 
заболеванием, обусловленным сложным взаимодействием между конкретным генетическим фоном и множеством 
экологических и метаболических «ударов». В работе подробно рассмотрена роль кишечной микрофлоры, липо-
токсичность, воспаление и их молекулярные патофизиологические механизмы. Последние клинические гиды 
оценили эфективность и ограничения различных методов диагностически и прогнозирования НЖБП. Биопсия 
печени остается эталонным стандартом для диагностики этой болезни, но не может быть предложена всем паци-
ентам с подозрением на НЖБП. Были проанализированы современное и будущие направления в лечении НЖБП, 
выделив необходимость изменения образа жизни и фармакологические опции с упором на инновационные пре-
параты. Пересадка печени и НЖДП были проанализированны как дуальная проблема. 
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, эпидемиология, патогенез, диагностика, терапия, 
трансплантация печени
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Introducere. În ultimii 25 de ani boala fi catului 
gras nonalcoolic (BFGNA) a fost în vizorul precum 
clinicienilor, așa și a cercetătorilor. Treptat au fost 
acumulate date importante privind: 1) factorii de 
risc comportamentali și genetici, care infl uențează 
progresia și prognosticul bolii [1]; 2) complicații he-
patice și extrahepatice [2] și 3) strategii de tratament 
putative [3]. Cu toate progresele obținute prevalen-
ța BFGNA se afl ă în creștere continuă, ce probabil 
poate fi  explicat prin valul de epidemie a obezității și 
diabetului zaharat tip II (DZT2), care este numit ”di-
abesity” și absența obțiunilor de tratament efectiv. 
Boala fi catului gras nonacoolic, fi ind un combustibil 
în circuitul închis a epidemiei de ”diabesity” [4], 
poate debuta destul de timpuriu, chiar și ”in utero” 
[5] și la expunerea îndelungată la factori provocatori 
crește riscul de progresie a bolii și a complicațiilor. 
Deci, ce se poate face pentru a opri dezvoltarea sau 
reduce prevalența aceastei boli? Ghidul Clinic Eu-
ropean privind gestionarea BFGNA a fost publicat 
recent de către trei societăți - a Studiului Ficatului, 
Diabetului și Obezității [6]. Acest ghid sugerează - 
controlul bolii poate fi  realizat doar prin intervenții 
sociale adecvate, care vizează infl uența asupra fac-
torilor de risc, de asemenea, implicați în patogeneza 
„diabesity”. 
1. Epidemiologia și istoricul natural al BFGNA
1.1. Epidemiologia. BFGNA a fost foarte răspân-
dită în toate continentele, cele mai mari prevalențe 
au fost raportate în America de Sud și Orientul Mij-
lociu, în timp ce cele mai scăzute prevalențe a fost 
raportată în Africa [7]. Pacientul tipic cu BFGNA 
este un bărbat în vârstă între 60 și 85 de ani, hispanic; 
în schimb, europenii și, în special, indivizi de origi-
ne africană mai rar dezvoltă BFGNA [8]. Pacienții 
care prezintă fi e obezitate severă (~98%) sau DZT2 
(~70%) sunt maximal predispuși la dezvoltarea BFG-
NA [8]. Riscul de NAFLD este de asemenea maximal 
(~85%) dintre pacienții cu dislipidemie combinată și 
creșterea nivelului aminotransferazelor serici [9]. În 
Italia, un studiu efectuat pe un grup de femei ce au 
suportat histerectomia a raportat că rata de incidență a 
BFGNA a fost de aproximativ 2 la 1000 de femei / an 
[10]. Studii recente au descris caracteristicile specifi -
ce ale epidemiologiei BFGNA la indivizii slabi [11], 
persoanele în vârstă [12] și copii [13].
1.2. Istoricul natural a BFGNA: risc hepatic. 
Desigur, BFGNA are patru entități clinico-patolo-
gice: steatoza, SHNA, fi broza avansată/ciroza, și 
carcinomul hepatocelulur (HCC). Cercetările s-au 
concentrat asupra factorilor de risc pentru fi ecare din-
tre aceste entități. 1.2.1. Steatoză. Ficat normal este 
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aproape total lipsit de grăsime. Steatoza rezultă din 
interacțiunea mai multor factori, inclusiv vârsta, se-
xul și stilul de viață. Modifi cările masei ponderale cu 
mai puțin de 2-3 kg sunt asociate fi e cu un risc cres-
cut de a dezvolta BFGNA sau inversare a acesteia. 
1.2.2. SHNA. Steatoza plus ușoare modifi cări infl a-
matorii și degenerarea hepatocitară “ballooning” de-
fi nesc SHNA, care reprezintă până la 30% din cazuri 
BFGNA [14]. Cei mai puternici predictori al SHNA 
sunt: vârsta inaintată, sexul masculin, precum și di-
verși factori de risc genetici și metabolici. Timpul 
pentru progresie de la stadiu precoce BFGNA – stea-
toza la ciroză este aproximativ de 57 ani, comparativ 
cu 24 ani pentru SHNA [3]. 1.2.3. Fibroza avansată/
ciroza. SHNA este predictor important a dezvoltării 
fi brozei avansate, împreună cu vârsta, indicele masei 
corporale (IMC), sex, factorii genetici/metabolici și 
hormonali. Statinele par, de asemenea, să exercite un 
efect benefi c asupra progresiei fi brozei hepatice la pa-
cienții cu și fără DZT2. Ciroza indusă de SHNA din 
punct de vedere histologic prezintă fi broza avansată 
și modifi cările nodulare; cu toate acestea, modifi cări-
le grase pot să dispară în mod obișnuit în timp. 1.2.4. 
HCC. Comparativ cu alte etiologii ale HCC, HCC in-
dus de BFGNA este asociat cu o mai mică rată între 
masculi / femei și poate apărea în fi catul non-ciro-
tic. HCC indus de BFGNA este adesea diagnosticat 
tardiv. Polimorfi smul genei PNPLA3 I148M, vârsta, 
IMC, DZT2, obiceiurile alimentare și medicamente 
pot bi-directional modula riscul de a dezvolta HCC 
indus de BFGNA și efectele HCC pot fi  agravate de 
DZT2 [15]. 
1.3. Istoricul natural a BFGNA: riscuri cardio-
vasculare, de dezvoltare a diabetului și aritmiei. 
Patologia cardiovasculară (PCV) este principala ca-
uză a mortalității la pacienții cu BFGNA. Un reviu 
sistematic și meta-analiză recentă au arătat că paci-
enții cu BFGNA au avut un risc mai mare de eveni-
mente cardiovasculare (ECV) fatale și non-fatale de-
cât cele care nu au prezentat BFGNA [16]. Pacienții 
cu BFGNA mai „severă”, au avut, de asemenea, mai 
multe șanse de a dezvolta ECV fatale și non-fatale 
[16]. Având în vedere faptul că evoluția BFGNA este 
frecvent derijată de comlicații PCV, un screening al 
sistemului cardiovascular este obligator la toți paci-
enții cu BFGNA. BFGNA este, de asemenea, legată 
de remodelarea și disfuncția subclinică a miocardului 
(cardiomiopatia funcțională și structurală), boli cardi-
ace valvulare (scleroză valvei aortice sau calcifi carea 
annulusui mitral), creșterea prevalenței și inciden-
ței fi brilației atriale permanente. Timp de mulți ani, 
BFGNA a fost considerată ca fi ind o simplă „mani-
festare hepatică a SMet”. Cu toate acestea, un număr 
mare de studii de observație retrospective și prospec-
tive au demonstrat recent că BFGNA este un predic-
tor precoce și un factor determinant pentru dezvolta-
rea debutului DZT2 și sindrom metabolic (SMet) [2]. 
Un reviu sistematic recent și meta-analiză a confi rmat 
că BFGNA (diagnosticat fi e prin nivelul anormal a 
enzimelor hepatice sau prin ultrasonografi e) este în-
tr-adevăr, asociată cu creșterea aproape de două ori a 
ratei incidenței atât DZT2, cât și SMet pe o perioada 
mediană de urmărire de 5 ani [4]. În mod constant, 
studiile observaționale recente au demonstrat că exis-
tă o asociere puternică și independentă între amiliora-
rea BFGNA și scăderea incidenței DZT2 [17]. 
1.4. Istoricul natural a BFGNA: riscul de can-
cer. Dovezi indirecte pentru o asociere a BFGNA cu 
incidenta și mortalitatea cancerului au venit din stu-
dii epidemiologice mari, care au demonstrat în mod 
clar că obezitatea și DZT2 contribuie la creșterea in-
cidenței și a mortalității a mai multor tipuri de can-
cer, inclusiv de fi cat și cancer colorectal [18]. Bolile 
maligne au fost o cauză principală a mortalității la pa-
cienții cu BFGNA, după mortalitate cauzată de PCV, 
reprezentând până la o treime din decesele la pacien-
ții cu BFGNA și DZT2 [19]. Incidență HCC este în 
continuă creștere pe parcursul ultimilor ani, în paralel 
cu explozia de „diabesity”. BFGNA devine o cauză 
majoră a HCC și a doua cauză cea mai frecventă a 
HCC la pacienții incluși pe lista de așteptare a trans-
plantului hepatic [20]. De notat că interacțiunea din-
tre BFGNA și HCC pare a fi  mult mai complexă decât 
cea clasică ecuație liniară fi broza-ciroza-displazie și 
probabil adenomul hepatocelular joacă un rol impor-
tant în acest proces [21]. Dovezile apărute sugerea-
ză, de asemenea, o legătură între BFGNA și unele 
tipuri de cancer extra-hepatic, de obicei, cel care are 
legături strânse cu „diabesity” [22]. În special, ade-
nomul și cancerul colorectal au fost asociate cu BFG-
NA în studiile retrospective din Asia, SUA și Europa 
[22,23]. Există, de asemenea, rapoarte izolate despre 
risc crescut pentru afecțiuni maligne gastro-intestina-
le (esofag, stomac și pancreas) și extra-gastro-intesti-
nale (rinichi, prostată, plămân și sân) [24]. 
2. Patofi ziologia BFGNA 
2.1. Patogeneza. BFGNA este o boală multifac-
torială rezultată din interacțiunea complexă a factori-
lor externi (așa numite ”lovituri” de mediu) (Figura 
1) și fundal genetic. Dieta hipercalorică, des asociată 
cu comportament sedentar, contribuie prin creșterea 
ponderală la dezvoltarea BFGNA. Dezvoltarea și 
progresia BFGNA este strâns asociate cu rezistența 
la insulină (RI) și componentele SMet, în special cu 
obezitatea abdominală și DZT2. Cea mai frecventă 
cauză a BFGNA este alterarea homeostazei energe-
tice a întregului organism, indusă de aportul calotric 
care depășește necesitățile energetice. Această ener-
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gie exesivă se transformă în acizii grași ne-esterifi cați 
(AGNE) din țesutul adipos visceral în depozite de 
grăsime ectopice, cum ar fi  fi catul, mușchii schele-
tici și pancreas. Dezvoltarea BFGNA este inevitabilă, 
dacă rata trigliceridelor hepatice, care ajung în fi cat 
din circuitul sanguin sau sintetizați în fi cat, depășeș-
te rata de oxidare a trigliceridelor hepatice și secre-
ția lipoproteidelor de densitate foarte mică (VLDL) 
în sînge. Aproximativ 60% din lipide hepatice derivă 
din creșterea lipolizei periferice a trigliceridelor, în 
timp ce grăsimile și zaharuri dietetice contribuie nu-
mai cu 35-40%. Ficatul propriu zis poate contribui 
la steatogeneză prin sinteza trigliceridelor din glucide 
alimentare prin lipogeneza de novo. Creșterea volu-
mului AGNE circulanți și intracelulari este asociată 
cu o creștere a factorului nuclear kappa-B (NF-κB), 
care este responsabil de supraproducerea de către 
teșut adipos extins și disfuncțional a mai multor cito-
kine proinfl amatorii și subproducerea a adipokinelor 
antiinfl amatorii, cum ar fi  adiponectina care poate in-
fl uența în continuare progresie BFGNA.
2.2. Lipotoxicitatea și infl amația. Așa cum se 
arată în Figura 1, progresia SHNA rezultă din nu-
meroase evenimente care au loc în fi cat și organele 
distale, inclusiv țesutul adipos visceral și tractul gas-
trointestinal [25]. Deteriorarea hepatocitelor indu-
să de grăsimi (lipotoxicitatea) este mai mult legată 
de abundența de compuși toxici specifi ci, cum ar fi  
AGNE și ceramide, decât de cantitatea totală de gră-
sime depozitată. Pe de altă parte, dovezile din studii 
genetice sugerează că volumul de grăsime acumulată 
este important [26]. Acizii grași saturați induc infl a-
mația și apoptoza hepatocitară prin activarea kinazei 
Jun N-terminale (JNK) și a căilor mitocondriale a 
apoptozei. În patogeneza SHNA la fel participă stre-
sul reticulumui endoplasmatic (RE). JNK, un activa-
tor al infl amației și apoptozei implicat în progresia 
BFGNA, este unul dintre cele mai importanți medi-
atorii de stres al RE. Hipoxia perturbă homeostazia 
lipidelor și căilor de semnalizare a insulinei. De ase-
menea, reducerea disponibilității oxigenului induce 
secreția de citokine pro-infl amatorii. Aceste efecte 
adverse sunt mediate de doi factori de transcriere 
care sunt inductibili de hipoxie (HIF-1α i-HIF 2α), 
care reglează răspunsul celular la defi cit de oxigen 
și pot fi  activate de stimuli suplimentari implicați în 
SHNA, inclusiv stresul oxidativ sau semnale infl a-
matorii. Infl amația cronică este un factor cheie în pa-
togeneza SHNA. Activarea celulelor Kupffer are loc 
în stadiu incipient și precede recrutarea altor celule. 
Atenție a fost acordată diferitor fenotipuri a celulelor 
Kupffer, adică, M1 și M2, considerate în primul rând 
ca imunoregulatoare. Moartea hepatocitelor este un 
declanșator puternic de infl amație și fi broză, prin căi 
de semnalizare care includ receptorii leganți (Fas și 
TNF) ce induc apoptoza cauzată de factorul necro-
zei tumorale și promovează expresia mai multor ci-
tokine și chemokine. Diferențierea spre un „fenotip 
M1” pro-infl amator este condusă de modele molecu-
lare patogen asociate (PAMPs - pathogen-associated 
molecular patterns) și modele moleculare asociate cu 
deteriorare (DAMPs - damage-associated molecular 
Figura 1. Patogeneza BFGNA. Stilul de viață nesănătos și dieta cu conținut crescut de grăsimi nu numai provoacă 
acumulare în exces a grăsimii (incluzând expansia grăsimii viscerale), dar la fel induce disbioza, unde acizii grași 
liberi cauzează steatoza și exercită efectele lipotoxice. Mai mult de cât atât, țesutul adipos infl amat elimină adipokine, 
incluzând leptina și resistina asociată cu creșterea fi brozei hepatice, în timp ce adiponective reduc progresia fi brozei 
hepatice. PAMPs - pathogen-associated molecular patterns – patentul asociat pathogen
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patterns) care interacționeaza cu receptorii toll-like 
(TLR) și induc expresia factorilor pro-infl amatorii, 
cum ar fi  interleukine IL -1β, IL-12, TNF-α și chemo-
kine CCL2 și CCL5. Remarcabil este faptul că che-
mokine, așa ca CCL2s și CCL5, pot induce activarea 
celulelor hepatice stelate, declanșând fi brogeneza. 
Receptorii toll-like recunosc semnalele de pericol 
endogene, cum ar fi  DAMPs sau PAMPs. Căile in-
duse de TLR joacă un rol central în activarea celule-
lor hepatice, în primul rand celulelor Kupffer, dar și 
hepatocitelor și celulelor stelate. TLR2 interacționea-
ză cu multiple PAMPs, nivelul cărora este crescut în 
BFGNA, iar inhibarea lor previne rezistența la insuli-
nă precum hepatică așa și sistemică la șoareci supuși 
dietei bogate în grăsimi [27]. TLR9 este activat de 
ADN nemetilat, de obicei exprimat în virusuri și bac-
terii, dar mai rar și în celulele de mamifere. TLR9 
semnalizarea în aval implică IL-1 și este asociat cu 
severitatea SHNA și fi broză. Rolul central al TLR4 
în patogeneza SHNA a fost demonstrată la șoareci cu 
defi cit de TLR4, care prezintă niveluri mai scăzute de 
infl amație și fi broză. TLR4 este activat în primul rând 
de lipopolizaharide bacteriene, declanșând expresia 
citokinelor și chemokine (de exemplu, TNF-α, IL-1 
β, IL-6 și IL-12). Specii reactive de oxigen sunt, de 
asemenea, induse în celulele Kupffer TLR4-activate. 
TLR4 este exprimat prin alte celule hepatice, inclu-
zând celule stelate și hepatocite, unde TLR-4 exercită 
acțiuni relevante în patogeneza și progresia BFGNA 
spre fi broză. Răspunsul infl amator mediat de TLR4 
poate fi , de asemenea, determinat de DAMPs elibera-
te de celulele necrotice, cum ar fi  grupul de mobilitate 
ridicată box-1 [28]. Receptorii NOD-like (NLR), care 
participă la asamblarea infl amasomelor (complexelor 
multe proteice necesare pentru inițierea semnalelor 
infl amatorii) joacă un rol major în patogeneza SHNA. 
Activarea infl amasomelor este indusă prin TLR, îm-
preună cu semnale legate de distrugerile celulare, de 
exemplu, acidul uric, specii reactive de oxigen sau de 
adenozin trifosfat, și are ca rezultat secreția de IL-1 
și IL-18 mature. Rolul infl amasomelor NLRP3 în 
dezvoltarea BFGNA și progresia spre SHNA a fost 
demonstrat atât la om așa și în modele animale. Cu 
toate acestea, a fost de asemenea demonstrat că lipsa 
de NLP3 promovează dysbioza intestinală și infl ama-
ția cronică [29]. Activarea infl amasomelor NLRP3 a 
fost asociat cu piroptoza hepatocitelor, recent descris 
mecanism de moarte celulară mediat de infl amasome. 
Diferiți receptori nucleari au fost implicați în patoge-
neza SHNA și dezvoltarea fi brozei. Receptorii des-
pre care s-a acumulat mai multe informații includ: 
receptorul nuclear farnesoid X (FXR - farnesoid X 
receptor), receptorului activator a proliferării pero-
xizomilor (PPAR - the peroxisome proliferator-acti-
vated receptor)–gama și PPAR-alfa. Țesutul adipos 
este recunoscut ca un organ endocrin, care secretă o 
varietate de adipokine, ce controlează metabolismul 
sistemic și homeostaza energetică. Dintre acestea, 
leptina și adiponectina sunt implicate în patogeneza 
BFGNA și progresia acesteia spre SHNA, leptină fi -
ind identifi cat ca adipokina pro-fi brogenică, în timp 
ce adiponectina reduce infl amația și fi brogeneza [30].
2.3. Microbiota. În ciuda unei mari variații in-
ter-individuale, la adult microbiota intestinală este 
destul de stabilă și este dominată de grupe de germeni 
(phyla) Firmicutes și Bacteroidetes, urmată de Actino-
bacteria și Verrucomicrobia. Modifi cări cantitative și 
calitative ale compoziției microbiotei intestinale, de 
asemenea, numite disbioză, au fost asociate dezvoltării 
patologiilor precul intestinale aș și extra-intestinale, in-
clusiv SMet. De exemplu, un studiu constructiv a ară-
tat că transferul microbiotei intestinale de la obezi la 
persoane slabe induc la recipienți dereglări metabolice 
asemănătoare celor care prezintă donatoprii [31]. Mo-
difi cările microbiotei intestinale au fost caracterizate 
în principal, printr-o creștere a raportului Firmicutes / 
Bacteroidetes. În particular, microbiota intestinală poa-
te declanșa (în mod direct sau prin sinteza produșilor 
fi nali ai metabolismului bacterian, cum ar fi  acizii grași 
cu lanț scurt), diferite căi de semnalizare, care conduc 
în fi nal la o depozitare excesivă a grăsimii periferice. 
În cele din urmă, disbioza indusă de dietă a fost asocia-
tă cu creșterea permeabilității intestinale la șoareci [32] 
și la oameni [33]. 
2.4. Genetica. Prezența aproximativ jumătății 
din grăsime intra-hepatică este explicată prin factori 
genetici, iar fi broza tinde să fi e co-moștenită cu ste-
atoza [26]. Desigur cea mai importantă, din cauza 
frecvenței înalte și efectului de mari dimensiuni, este 
gena the Patatin-like phospholipase domain contai-
ning-3 (PNPLA3) varianta cu funcția pierdută p.I148 
M. Această genă codifi că o lipază implicată în remo-
delarea picăturilor de lipide în hepatocite și elibera-
rea de retinol din celulele hepatice stelate. În prezența 
stimulilor nocive endogene / exogene (obezitate, RI, 
alcool și hepatită cronică virală), purtători ai variantei 
I148M a genei PNPLA3 au un risc crescut de a dez-
volta steatohepatita, ciroză și hepatocarcinom celular 
(HCC). Gena the trans-membrane 6 superfamily mem-
ber 2 (TM6SF2) varianta cu funcția pierdută p. E167K 
este mai rar întâlnită, aproximativ 10% dintre indivizi 
o poartă, ea la fel predispune la BFGNA și fi broza 
avansată/ciroza prin reducerea secreției lipidelor din 
hepatocite, protejând în același timp, de dislipidemie 
și boli cardiovasculare [34]. Alți determinanți genetici 
al BFGNA includ variante ale proteinei regulatorii a 
glucokinazei (the glucokinase regulatory protein) care 
reglementează lipogeneza și the membrane-bound 
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O-acyltransferase domain containing-7, care infl uen-
țează metabolismul fosfolipidelor [35]. Multiple mu-
tații ale genelor de reglare a secreției de lipide, cum 
ar fi  apolipoproteina B, sunt, de asemenea, asociate cu 
un risc crescut de BFGNA severă, ciroza și HCC, fi ind 
responsabile pentru cazurile familiale ale bolii. 
3. Diagnostic și abordarea clinică a BFGNA 
3.1. Diagnostic. Având în vedere faptul că apro-
ximativ o treime din populația adultă din Europa și 
SUA au BFGNA și că tehnicile invazive de diagnos-
tic nu sunt aplicabile la acest număr impresionant 
de persoane, sunt necesari biomarkeri non-invazive 
de steatoză și fi broză. Așa cum se arată în Figura 2, 
ghidul clinic European al managementului BFGNA 
publicat recent a propus un algoritm de diagnostic 
pentru evaluarea și monitorizarea severității bolii, în 
prezența suspecției la BFGNA și în prezența factori-
lor de risc metabolic [6]. Diagnosticul de BFGNA ar 
trebui să se bazeze pe următoarele criterii: (i) steatoză 
hepatică prezentă fi e prin evaluări imagistice fi e prin 
cele histologice, (ii) absența consumului excesiv de 
alcool (până la 20 g / zi pentru femei și 30 g / zi pentru 
bărbați, adoptat în mod convențional), și (iii) absența 
cauzelor concurente ale steatozei hepatice [6]. Bio-
psia hepatică rămâne standardul de referință pentru 
diagnosticul BFGNA și de stadializare fi brozei la pa-
cienții cu BFGNA. Cu toate acestea, procedura este 
invazivă, cu riscuri potențiale, neprietenoasă pentru 
pacient și supusă erorii de eșantionare; prin urmare, 
biopsia hepatică nu este potrivită pentru un diagnos-
tic în cohorte mari de indivizi sau pentru monitori-
zarea pacienților [6]. Tehnici imagistice. Standardul 
de aur pentru diagnosticul steatozei hepatice este me-
toda imagistică prin rezonanța magnetică (IRM) sau 
spectroscopie (MRS), care poate detecta cantitatea de 
grăsime la nivelul de 1% [6]. Cu toate acestea, costul 
ridicat a IRM limiteaza folosirea clinică de rutină. Ul-
trasonografi a rămâne recomandată în practica clinică 
ca metoda imagistică de prima linie, dar exactitatea 
ei este mult mai mică decât cea a IRM / MRS și cos-
tul său este, de asemenea, mai mic decât cel a IRM. 
Biomarkerii serici. Steatoza hepatică este adesea aso-
ciată cu creșterea de la ușoară până la moderată ale 
nivelului aminotransferazelor serice și gama-glutamil 
transpeptidazei (GGT). Printre cele mai bune scoruri 
pentru diagnosticarea steatozei sunt indicele fi catului 
gras (FLI - the fatty liver index), scorul de grăsime 
hepatică din BFGNA (the NAFLD liver fat score) și 
SteatoTest. O preocupare clinică comună la pacien-
ții cu BFGNA reprezintă evaluarea prezenței steato-
zei simple sau a SHNA și, mai important, aprecierea 
stadiului fi brozei hepatice și tendinței de progresie a 
nivelului fi brozei în timp. Există diverși biomarkeri 
noninvazivi ai fi brozei hepatice: scorul de fi broză în 
BFGNA, FIB-4, FibroTest, Fibrometer și scorul fi -
brozei hepatice îmbunătățit (ELF - Enhanced Liver 
Fibrosis score). 
3.2. Abordarea clinică. Complicațiile cardio-
vasculare sunt frecvente la pacienții cu BFGNA, 
sugerând că BFGNA exercită un efect pro-ateroge-
nic printr-un mediu pro-infl amator și pro-fi brogenic, 
caracteristic pentru boala severă. Din acest motiv, o 
evaluare atentă a riscului cardiovascular (RCV), la 
toți pacienții cu BFGNA este justifi cată. În general, la 
Figura 2. Algoritm diagnostic pentru evaluarea și monitorizarea severității bolii în cazul suspecției la BFGNA și 
prezenței factorilor de risc metabolic. A – Biomarkerii steatozei: Fatty Liver Index, Steato Test, NAFLD fat score. 
B – Enzimele hepatice – ALAT, ASAT sau GGT. C – Enzimele hepatice adnormale – creșterea nivelului ALAT, ASAT sau 
GGT. D – Markerii serologici de fi broză - teste comerciale (de ex. FibroTest, FibroMeter sau ELF scor). E – Risc mic: 
indicele de absență a fi brozei sau fi broza minimală; G – Risc mediu/mare: indicele de fi broza semnifi cativă sau ciroza. 
(Referința 6)
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toți pacienții cu BFGNA este necesar de evaluat atât 
factori de risc hepatici, așa și cei extrahepatici. Adică, 
în afara evaluării non-envazile a afectării hepatice, o 
căutare atentă privind comorbiditățile cardio-metabo-
lice ar trebui să includă, de asemenea, evaluarea isto-
ricului familial pentru PCV / DZT2, măsurări antro-
pometrice, nivelului plasmatic a lipidelor, glicemiei 
în ”a jeun” sau hemoglobinei glicolizate, ratei estima-
te de fi ltrare glomerulară, albuminurie și, în anumite 
cazuri, evaluarea genetică pentru patologia caracteri-
zată prin tulburari de depozitare, cum ar fi  defi ciența 
lipazei acide lizozomale. La pacienții cu RCV ridicat 
sau cu DZT2 diagnosticat, este necesară referirea la 
cardiologi. Pacienții cu fi broza avansată / ciroza ar 
trebui să între în programe adecvate de monitorizare 
care vizează diagnosticarea precoce a HCC și hiper-
tensiunii portale. 
4. Tratamentul BFGNA / SHNA
4.1. Aspecte nutriționale și modifi cări ale sti-
lului de viață. Modifi cările stilului de viață concen-
trându-se asupra pierderii în greutate, activității fi zi-
ce și dietei sănătoase reprezintă cea mai bună abor-
dare terapeutică. O reducere a greutății corporale de 
7-10% obținute prin restricție de energie și/sau acti-
vitatea fi zică regulată este asociată cu o îmbunătăți-
re/rezoluție histologică a steatozei și a infl amației și 
de regresie a fi brozei. Restricția în aportul energetic 
ar trebui să fi e obținută printr-o dietă cu un conți-
nut caloric scăzut (aproximativ 1200-1600 kcal / zi) 
săracă în grăsimi și carbohidrați. Standardul de aur 
este o dietă bogată în fi bre, relativ cu conținut scăzut 
de carbohidrați și de grăsimi, cu evitarea fructozei, 
o utilizare moderată a cafelei și aderarea la un mo-
del de regim alimentar mediteranean. În ceea ce pri-
vește activitatea fi zică, precum exerciții aerobe așa 
și exerciții de rezistență efectiv reduc conținutul de 
grăsime hepatică. 
4.2. Noi medicamente pentru SHNA. De facto, 
în prezent, nu există medicamente aprobate pentru 
tratamentul SHNA. La pacienții cu DZT2, mimetice 
incretinei, care acționează prin activarea recepto-
rului glucagon-like peptid 1 (GLP-1), s-au dovedit 
efi ciente în reducerea RI hepatice/sistemice, nive-
lului enzimelor hepatice serice și a conținutului de 
grăsime în fi cat. Trialul clinic LEAN efectuat pe 52 
de pacienți obezi a arătat că liraglutida a fost ca-
pabilă să rezolve modifi cările histologică a SHNA 
la 39% dintre pacienții tratați. Medicamente cu me-
canism de sensibilizare la insulină, cum ar fi  ago-
niști ai PPAR-γ (peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma) au fost evaluate în SHNA. Cel 
mai bun nivel de dovezi disponibile este valabil 
pentru pioglitazonă la pacienții cu SHNA-dovedită 
prin biopsie. Rezultatele modulării de către PPARs 
a reglării transcripției a mai multor gene implica-
te în căile metabolice și modulării agoniștelor duali 
PPAR α/δ prin elafi branor este efi cient în îmbună-
tățirea profi lului lipidelor plasmatici și RI sistemi-
ce / hepatice. Un alt receptor nuclear care urmează 
să fi e țintit pentru a obține reducerea RI și leziunilor 
hepatice, este FXR (the nuclear farnesoid X recep-
tor), un receptor al acizilor biliari intracelular capabil 
de a inhiba sinteza acizilor biliari, reduce lipogeneza 
de novo și steatoză prin îmbunătățirea RI. În studiul 
FLINT, tratamentul cu acid obeticholic, un activator 
puternic al FXR, a fost atinsă ținta fi nală principală 
de îmbunătățire a necroinfl amației fără agravarea fi -
brozei la 46% dintre pacienții tratați. O altă opțiune 
terapeutică pentru BFGNA poate fi  reducerea stresu-
lui oxidativ prin administrarea unui antioxidant, cum 
ar fi  vitamina E. Cu toate acestea, înainte că vitamina 
E poate fi  recomandată pentru tratamentul BFGNA, 
sunt necesare studii suplimentare pentru a sprijini 
efi cacitatea și siguranța acestei vitamine liposolubi-
le. Rezultatele promițătoare sunt așteptate pentru noi 
medicamente, care îmbunătățesc tulburările metabo-
lice, cum ar fi  Aramchol (studiu de fază II), un conju-
gat al acidului colic și arahidic, ceea ce reduce parțial 
activitatea stearoil-CoA desaturazei și lipogeneza de 
novo. Emricasan, un inhibitor de pan-caspază oral 
care acționează asupra infl amației conduse de tumor 
necrosis factor alfa. Cenicriviroc, un antagonist oral 
al chemokinei CCR2 / CCR5, a cărui studiu de faza 
II a fost recent încheiat, iar rezultatele sunt așteptate. 
Posibilitatea de reversie fi brozei și cirozei a fost ex-
plorată prin utilizarea simtuzumabului, unui anticorp 
monoclonal împotriva lysyloxidazeie-like-2, care 
este o oxidază amină extracelulară implicată în modi-
fi carea post-translațională a colagenului și elastinei în 
matrița extracelulară. 
4.3. Transplant hepatic și BFGNA. Comparativ 
cu populația generală, pacienții cu SHNA au un risc 
crescut de deces legat de patologia cardiovasculară, 
hepatică, mortalitatea generală și deces în asociere cu 
carcinom hepatocelular. Impactul semnifi cativ asupra 
mortalității, amplifi cat de prevalența tot mai mare a 
bolii, a dus la faptul că SHNA a devenit a treia din 
cele mai comune indicații pentru transplant hepatic, 
cu o tendință de a deveni în timp cea mai comună 
indicație de transplant. Mai mult decât atât, crește-
rea prevalenței BFGNA în populația generală poate 
duce la diminuarea pulului de organe potrivite pentru 
donare, deoarece prezența steatozei hepatice modera-
te până la severă la donator de organe poate avea un 
impact semnifi cativ asupra viabilității alogrefei. Luat 
în ansamblu impactul de anvergură al BFGNA este 
necesar de dezvoltat noi considerente în managemen-
tul transplantului de fi cat.
131Științe Medicale
5. Concluzii și perspective. Un volum mare de cu-
noștințe noi în fi ziopatologia BFGNA a fost acumulat 
pe parcursul ultimului deceniu. Un domeniul în curs 
de dezvoltare rapidă este imagistica moleculară care 
ar putea oferi oportunități extraordinare pentru studiile 
non-invazive de fi ziopatologie in vivo a BFGNA, de-
pășind limitele inerente ale biopsiei hepatice. Identifi -
carea noilor factori de risc, biomarkerilor de diagnostic 
și de prognostic, obiectivelor de terapie, prognoza re-
zultatelor și tratament personalizat al BFGNA/SHNA 
acestea sunt preoritățile contemporane. 
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